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 الملخص 
وظائف العضوية بشكل مباشر أو غير مباشر ، فإما أن  يؤثر على  إن حدوث خلل في وظيفة جين معين أو غيابه أو فرط التعبير عنه

مقاومة للبروتوكولات العلاجية التقليدية، أو يؤدي إلى تغيير سلوك العضوية تجاه العوامل الداخلية  ، قد تكون مستعصية يسبب الخلل أمراضا  
البشري، يتم التوجه نحو شخصنة العلاج الدوائي بحيث وفي ضوء التطورات في العلوم الوراثية ومساعي فهم الجينوم . أو خارجية المنشأ

تأثير الاختلافات الجينية وتعدد أشكالها على الخطط العلاجية وكيفية  في هذا المقال نناقش  .تراعى الاختلافات الجينية بين الأفراد والأعراق
تحسين الاستجابة الدوائية لتحقيق الفائدة المرجوة من الدواء  لبالإضافة إلى توضيح المساعي والتوجهات العالمية الحديثة   تفادي هذه التأثيرات

 لدى جميع الأفراد بنفس السوية.
 الطب الشخصي  -علم الوراثة الدوائي    - الاختلافات الجينية –علاقة دواء جين – كلمات مفتاحية

 

I. مقدمة       
الخلايا هي الوحدات الهيكلية والوظيفية الأساسية لكل كائن حي. 

ضمن تسلسل   نشاط الخلايايتم تضمين التعليمات اللازمة لتوجيه  
 DNA  .  يتكون الـDNAمنقوص الأكسجين    يالحمض النووي الريب

الوحدات نفس  من  الحية  الكائنات  جميع  الكيميائية   في 
)النكليوتيدات( التي تختلف عن بعضها البعض بالأساس الآزوتي  

 G، الغوانين T، الثيمين A الداخل في تركيب كل نكليوتيد )الأدينين
 (.  Cالسيتوزين ، و

، لتشكيل أزواج  Gمع    C، و  Tمع    A، يتقابل  DNAفي خيوط الـ  
 .  تبطة بروابط هيدروجينيةنكليوتيدية مر 

 
داخل  الوراثية  للمادة  الكلي  )التركيب  البشري  الجينوم  تجميع  يتم 

جزيئات    -الخلية( في وحدات أكبر تعرف باسم الكروموسومات  
مليون زوج    250إلى    50منفصلة جسديا يتراوح طولها من حوالي  

 من النكليوتيدات. و يحتوي كل كروموسوم على العديد من الجينات 
)الوحدات الفيزيائية والوظيفية الأساسية ضمن الجينوم( والتي هي 
تسلسلات محددة من النكليوتيدات التي تشفر التعليمات الموجودة 
الوظائف  إظهار  في  تساهم  وظيفية  بروتينات  شكل  على  عليها 
والخصائص الظاهرية لكل نسيج في الجسم. البروتين النموذجي  

حمضا    20)هناك    حماض الأمينيةهو سلسلة من عدة مئات من الأ
 أمينيا مختلفا لتشكيل البروتين(.  

من  نفسها  المجموعة  على  تحتوي  خلية  كل  أن  من  الرغم  على 
على   المادة الوراثية إلا أن الخلايا تستخدم الجينات بشكل انتقائي.

سبيل المثال ، تختلف الجينات النشطة في خلية الكبد عن الجينات 
الدم خلية  في  ، النشطة  خلية تؤدي وظائف مختلفة  اغ لأن كل 

جينات   تنشيط  أيضا  يمكن  مختلفة.  بروتينات  تتطلب  وبالتالي 
مختلفة أثناء التطور أو استجابة للمحفزات البيئية مثل العدوى أو  

 . [9]الإجهاد

مجلة مفتوحة                                              ورقة بحثية
        الوصول 
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II.  جين-علاقة دواء: 
بشكل   وعيه  المريض  يستعيد  المشافي  أحد  عمليات  غرفة  في 

الذي دام بضع ساعات  طبيعي بعد زوال تأثير   الهالوتان  مخدر 
وبالمقابل ،  بعد إتمام العملية الجراحية بنجاح ودون مضاعفات تذكر

وفي حالة أخرى في مشفى آخر بعد إعطاء المريض جرعة مماثلة 
من المخدر نفسه تطورت لديه حمى شديدة وتقلص عضلي شديد  

اء لينتهي بانحلال سريع للعضلات وموت المريض بعد فشل الأطب
وهنا لابد أن نتساءل لماذا قد اختلفت استجابة المريضين  .  في إنقاذه

حالة فردية تخص الهالوتان  مام  أ للدواء المخدر نفسه؟ وهل نحن  
 استخدام أدوية أخرى؟ عند  الاستجابة في  أم أننا سنجد هذا التباين  

التنبؤ بالعلاقة بين   على مدى السنوات القليلة الماضية ، أصبح 
تدريجيا  موضوعا  الأدوية وا في   لجينات  الباحثين  بين  للقلق  مثيرا  

إن   عمليا   الشخصي.  والطب  الجديدة  الأدوية  اكتشاف  مجالات 
لتحسين فعالية دواء يتم على ثلاث مستويات: إما   الطريق  وهي 

على مستوى استقلاب الدواء، نقل الدواء أو مستقبلات الدواء وفي  
بالتفاعل   إما  كل مستوى يقوم بروتين ما  العقار الدوائي فهو  مع 

باي ويمكن ستقلا قوم  له.  مستقبل  دور  يلعب  أو  بنقله  يقوم  أو  به 
بالتركيز  تختلف  أن  الثلاث  الآليات  عن  المسؤولة  للبروتينات 
بشكل   الأفراد  وبين  عام  بشكل  المختلفة  الأعراق  بين  والفعالية 
معرضة  البروتينات  هذه  إنتاج  عن  المسؤولة  فالجينات  خاص. 

انتقالها من جيل لآخر فيمكن للكثي ر من الحوادث الطفرية أثناء 
لتغير أساس نكليوتيدي واحد )الوحدة الأساسية لبناء الجين( لأحد 
الجينات أن يحدث تغيرا  واضحا  في تأثير البروتين المنتج وكمثال  
على هذه الحالة يمكننا العودة إلى مقدمة المقال فتلك الاستجابة  

الجين   المخدر سببها تغير نكليوتيد واحد فقط فيالشديدة للهالوتان  
العضلات  في  الريانودين  مستقبل  بروتين  إنتاج  عن  المسؤول 
الخبيث(  الحرارة  )فرط  بمتلازمة  الحالة  هذه  وتسمى   الهيكلية 

(RYR1 السريع الطبي  التدخل  يتوفر  لم  إذا  التي تصبح مميتة   )
تحد أن  أثبتت  الجينية  الدوائية  الأبحاث  بين  والفعال.  العلاقة  يد 

الجين والعقار الدوائي لا يمكن أن يحسن الآثار الإيجابية للعقاقير 
فحسب، بل يساعد أيضا في منع التفاعلات الدوائية الضارة من 

 . [7]خلال تمكين الوصفات الطبية الموجهة بالنمط الوراثي

III. الاختلافات الجينية وتعدد الأشكال: 
التباين الجيني، في حين   تمثيل لمفهومالطفرات وتعدد الأشكال هي  

حالة  بينما  أن الطفرات ترتبط عموما بالمرض وهي نادرة نسبيا ،  
 تعدد الأشكال أكثر تواترا . 

( النكليوتيد  أشكال وحيد  في تسلسل SNPsتعدد  اختلافات  هي   )
 SNPsالحمض النووي تحدث عند تغيير نيوكليوتيد واحد. تحدث  

من  نكليوتيدعلى طول الجينوم البشري المكون    300إلى    100كل  
. ومن  SNPsمليارات نكليوتيد. قد يحمل فرد واحد الملايين من    3

الأنزيمات   النكليوتيد  وحيد  الشكلي  التعدد  على   الأمثلة  أشهر 
 فسر، وهو ما يCYP2D6و    CYP2C19و    CYP2C9الكبدية  

دوية. يختلف توزيع كل  التباين من شخص لآخر في استقلاب الأ
٪   10تعدد شكلي وفقا للعرق. على سبيل المثال ، ما يقرب من  

و   البيض  السكان  هم   1من  والسود  الآسيويين  السكان  من   ٪
، في     CYP2D6ن فقراء للعقاقير التي تستقلب بأنزيمات  و مستقلب

 ٪ من السكان البيض مستقلبون فائقون.  10-5حين أن  
نا التغيرات التي تطال جينا  واحدا  فقط إلا في الأمثلة السابقة ذكر 

أن معظم الاستجابات الدوائية تنتج عن صفات بالغة في التعقيد 
وتتأثر الاستجابة بالعوامل البيئية المحيطة بما في ذلك  ،  والتداخل

دراسات  يتطلب  ما  وهذا  متزامن  بشكل  المعطاة  الأخرى  الأدوية 
علمي فرع  في  بأكمله  الجينوم  مستوى  الوراثة    على  بعلم  يسمى 

   .Pharmacogenomics [7] الجينومي الدوائي
المجال هذا  وازدهار  تطور  استمرار  التقنيات ،    ومع  الآن  تتيح 

المتغيرات   عن  دقة  وأكثر  أسرع  بشكل  الكشف  والحديثة  الجديدة 
الجينية في مئات أو آلاف الجينات في عملية واحدة، وحقيقة أن  

الجينية والعلوم المرتبطة بها قد جاء بعد إنجاز مشروع  تطور العلوم  
البشري،  عام   الجينوم  لتسلسل    2003ففي  الدولي  الاتحاد  أعلن 

البشري  الجينوم  بنجاح من مشروع  الانتهاء  عن  البشري  الجينوم 
قبل أكثر من عامين من الموعد المحدد وتحت الميزانية الموضوعة  

عن الحصول على التسلسل  تم الإعلان    2022أبريل سنة    1وفي  
 . [6]الكامل للجينوم البشري 

في   بالغة  أهمية  له  للمورثات  الكامل  النكليوتيدي  التسلسل  تحديد 
 المجال الطبي الصيدلاني من حيث:
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تطوير أدوات جديدة لتحديد المساهمات الجينية في  .1
 الأمراض الشائعة مثل السرطان والسكري وأمراض القلب.  

 شخيص المبكر للأمراض.  تطوير طرق جديدة للت .2
تطوير تقنيات جديدة يمكنها تسلسل جينوم الفرد بأقل من   .3

 دولار.  1000
توفير إمكانية وصول أوسع إلى أدوات "علم الجينوم   .4

الكيميائي" لتعزيز فهم المسارات البيوكيميائية وتسريع  
 تطوير عقاقير جديدة.

الممولة من فيما يلي أمثلة على نتائج أبحاث علم الجينوم الدوائي 
المعاهد الوطنية للصحة المتعلقة بالحالات الطبية المختلفة. لم يتم  

روتينيا بشكل  العلاجات  لكن   عياداتفي    ستخدام   ، الأطباء 
 استخدام المعلومات الوراثية لتوجيه العلاجات آخذ في الازدياد. 

 
A. النوبات القلبية والسكتات الدماغية 

بنوب أصيبوا  الذين  للأشخاص  دماغية،  بالنسبة  سكتة  أو  قلبية  ة 
غالبا ما يوصي الأطباء بجرعات يومية من الأسبرين لتقليل خطر 
تكرارها. يعمل الأسبرين عن طريق تقليل نشاط الصفائح الدموية. 
يمكن أن يسبب نشاط الصفائح الدموية الزائد جلطات دموية تؤدي 

حوالي   دماغية.  وسكتات  قلبية  نوبات  أمريكي   60إلى  مليون 
 10ولون الأسبرين كل يوم لمنع مثل هذه المشاكل. ولكن في  يتنا

.  بالشكل المطلوب  في المئة من هؤلاء الناس، فإنه لا يعمل  30إلى  
جين يمكن لنشاطها   60اكتشف فريق من الباحثين مجموعة من  

التنبؤ بما إذا كان الشخص سيستفيد من الأسبرين أم لا. ركزت  
الباحثين على ج ، والذي  PEAR1ين يسمى  مجموعة مختلفة من 

الدموية. طفرة نكليوتيدية  إلى بروتين على سطح الصفائح  يرمز 
الناس أكثر عرضة   Gبدلا من    Aواحدة   في مكان معين تجعل 

بالنسبة لهؤلاء  أثناء تناول الأسبرين.  قلبية، حتى  للإصابة بنوبة 
وصف طرق أخرى لمنع النوبات القلبية  لوجه الأطباء  تالأشخاص ي

 . [5] ت الدماغيةوالسكتا
B.   سرطان الرئة 

سرطان الرئة هو السبب الأول لوفيات السرطان لدى كل من  
  80الرجال والنساء في الولايات المتحدة ، ويؤدي التدخين إلى 

في المائة من هذه الحالات. قد يستفيد المدخنون الذين   90إلى 

من الأبحاث على جين  ، لا يستطيعون الإقلاع عن التدخين 
الرئة يحول مادة   في يرمز هذا الجين إنزيم CYP2A13يسمى 

في التبغ إلى جزيئين مسببين للسرطان. يخطط العلماء 
يمكن أن يمنع  CYP2A13ما إذا كان منع نشاط  لاستكشاف

تكوين هذه الجزيئات الخطيرة ويقلل من حدوث سرطان الرئة بين  
 . [3]المدخنين

C.  سرطان الثدي 
بالنسبة لبعض النساء المعرضات لخطر كبير للإصابة بسرطان  

عوامل  الث أو  العائلي  الطبي  تاريخهن  أو  عمرهن  على  بناء  دي 
أخرى ، فإن العلاج طويل الأجل بفئة من الأدوية تسمى معدلات 

( يمكن أن يقلل  SERMsمستقبلات هرمون الاستروجين الانتقائية )
من خطر الإصابة بالمرض إلى النصف. اكتشف الباحثون مؤخرا  

من الاستراتيجية إذا كان    أن النساء لديهن أكبر فرصة للاستفادة
وبالقرب من   ZNF423جين    -لديهن طفرة نكليوتيدية في موقعين  

  .CTSOجين 
أقل  النساء  هؤلاء  كانت   ، نوعه  من  نطاقا   الأوسع  التحليل  في 
فترة   خلال  تقريبا   مرات  بست  الثدي  بسرطان  للإصابة  عرضة 

يهن سنوات من النساء اللواتي لم يكن لد  5العلاج التي استمرت  
هذه الطفرة. ومن خلال هذه المعلومات، ستكون النساء وأطباؤهن  
المحتملة   والمخاطر  الفوائد  بين  التوازن  تحقيق  على  قدرة  أكثر 

 .  [1]للاستراتيجية الوقائية الطويلة الأجل
D. سرطان الدم في مرحلة الطفولة  

توصف الأدوية المعروفة باسم الثيوبورين لعلاج سرطان الطفولة  
(، ولكن الحصول على ALLرطان الدم الليمفاوي الحاد )المسمى س

الجرعة الصحيحة أمر بالغ الأهمية. لمساعدتهم على القيام بذلك  
، يمكن للأطباء فحص التسلسل النكليوتيدي للجين المشفر لبروتين  

يعطل الثيوبورين. لكن    البروتين  في كل مريض. هذا  TPMTيسمى  
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في المئة من الناس لديهم تغير في التسلسل النكليوتيدي    10حوالي  
الجين حيث  لهذا  لهؤلاء  ي  ،  بالنسبة  مفعولا .  أبطأ  بروتين  نتج 

  -الأشخاص، يمكن للأطباء وصف جرعات أقل من الثيوبورين  
لمنع الدواء من التراكم إلى مستويات سامة قبل   - أو أدوية مختلفة  

 . [8]معالجته من قبل الجسم
E. التهاب المفاصل الروماتويدي   

المفاصل   التهاب  مفاصل  يسبب  في  وألما  تورما   الروماتويدي 
اليدين والقدمين. يحدث ذلك   الشخص، وعادة ما يكون ذلك في 
عندما يهاجم الجهاز المناعي للجسم المفاصل عن طريق الخطأ 

 . يةلالتهاب لوسائط اباستخدام ترسانة من الجزيئات المنتجة ل
واحد   جزيء  منع  أن  الباحثون  اكتشف  عقود،    TNF-alphaمنذ 

يتم   يمكن  ، الآن  الالتهابية.  الاستجابة  هذه  برفض  يتسبب  أن 
لعلاج التهاب المفاصل    TNF-alphaاستخدام الأدوية التي توقف  

الروماتويدي وعدد من الاضطرابات ذات الصلة. وجد العلماء أن  
حاصرات   على   etanerceptتسمى    TNF-alphaفعالية  تعتمد 

يسمى   لجين  النكليوتيدي  بالنCD84التسلسل  من  .  لاثنين  سبة 
التسلسل    TNF-alphaحاصرات   على  تعتمد  لا   ، الأخرى 

. سيساعد هذا الاكتشاف الباحثين على CD84النكليوتيدي لجين  
فهم الاختلافات في كيفية عمل الأدوية الثلاثة في الجسم ، وربما 
يمهد الطريق لوصفات طبية مخصصة بناء على نسخة الفرد من 

CD84   ستستمر هذه الدراسات وغيرها في أو عوامل وراثية أخرى .
أجسامنا  استجابة  لكيفية  المعقدة  العملية  على  ثاقبة  نظرة  تقديم 
للأدوية والإشارة إلى طرق جديدة لتصميم العلاجات لكل شخص  

 . [4]وبالتالي اعتماد مفهوم الطب الشخصي في العلاج
 
 
 
 
 
 
 
 
 

تأثير عامل نخر الورم على استقلاب العظام في التهاب  (: 1الشكل )
يعزز تمايز ناقضات العظم مباشرة  TNF (A)المفاصل الروماتويدي. 

بواسطة بانيات العظم والخلايا   RANKLإنتاج  يحفزTNF( B؛ )
 TNF(C)الليفية والخلايا التائية ، مما يعزز تكاثر ناقضات العظم ؛ 

لايا الليفية الزليلية ، وبالتالي يمنع عن طريق الخ DKK-1يحفز إنتاج 
 تكاثر بانيات العظم.

 
IV.  الطب الشخصي: 

هو بحالة صحية جيدة،  و   إن العيش لفترة أطول ، مع البقاء شابا  
البشرية طموحا   أحلام  أكثر  العشرين وفقا    .أحد  القرن  بداية   ففي 

العالمي  المتوقع  العمر  متوسط  كان  العالمية،  الصحة  لمنظمة 
القرن   ،عاما    35حوالي   نهاية  عمر    بحلول  متوسط  تضاعف 
أدت   كان هذا بسبب التقدم في العلوم والتكنولوجيا التي  .الإنسان

تحسين الظروف الصحية والعلاجات والأدوية الجديدة )مثل    إلى
الحيوية( الأشعة    المضادات  من  )بدء ا  الجديدة  التصوير  وطرق 

( ، إدخال الطب  1901السينية ، التي فازت بجائزة نوبل في عام 
التطعيم، وفي وقت لاحق من هذا  الوقائي بما في ذلك حملات 

  القرن الترويج لأساليب الحياة الصحية
الشخصي   الطب  نعتبر  أن   Personalized Medicineيمكننا 

يسعى  فهو  الدوائية  الوراثة  علماء  لاكتشافات  العملي  التطبيق 
الأ الدواء  وتقديم  الأمثل  التشخيص  والوقت  لتحقيق  بالجرعة  مثل 

على  مريض  لكل  الجينومية  الخارطة  على  بناء  وذلك  المثاليين, 
الغاية  هذه  تحقيق  عن  بعيدين  مازلنا  الحقيقة  في  ولكننا  حدى, 
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فهنالك العديد من العقبات التي تعوق التقدم في الطب الشخصي  
من بينها الكلفة العالية لسلسلة الجينوم لجميع المرضى إضافة إلى 

تفسير التحاليل الجينية ومقارنتها فالجينوم البشري مكون   صعوبة
 من أكثر من ثلاثة مليارات نكليوتيد.

الطب   مصطلح  أن  عام  الشخصيحيث  علم   2011ظهر  وهو 
تطلب تفي جميع أنحاء العالم    الشخصيمبادرات الطب  حديث، و 

تطوير الخوارزميات للتنبؤ بالأمراض وعلاجها بناء  على مجموعة  
هذه الخصائص تتوزع   .ئص الخاصة بالسكان الفرعيينمن الخصا

والمطالب    بين الحياة  وأنماط  للأدوية  والاستجابات  الوراثة 
بالتالي ، بدلا  من إجراء سلسلة من بروتوكولات البحث .  الاجتماعية

المنفصلة والمستقلة  فإن المبادرات التي تهدف إلى إنشاء ودمج  
فة ضرورية. باستخدام الأدوات  البيانات من المراكز الطبية المختل

حاليا   الاصطناعي   المتاحة  والذكاء  السحابية  الحوسبة  مثل   ،
والبيانات الضخمة، سيسمح جمع وتحليل قواعد البيانات المختلفة 

 بإنشاء خوارزميات لتوجيه الممارسة السريرية. 
 

 
 (: عناصر ومقومات الطب الشخصي 2الشكل)

 
الطب  و   في  الكبيرة  التطورات  أن  المهم ملاحظة    الشخصيمن 

ا أخذها في الاعتبار حيث تعد القضايا  تنتج مخاوف يجب أيض 
مع الأخذ في الاعتبار أنه سيتم تخزين .  الأخلاقية مشكلة حرجة

جميع المعلومات الجينية والبيئية ونمط الحياة لكل مريض في قاعدة 
أن يجب  المستقبل. كيف  في  آمنة    بيانات  المعلومات  تبقى هذه 

إمكانية  فإن  الأمام،  إلى  أخرى  المفهوم خطوة  بأخذ هذا  وسرية؟ 

المرضى وراثيا   ليست بعيدة   هندسة  وبالتالي خلق "بشر خارقين" 
الاحتمالية،   جدالاتوتؤجج   هذه  إلى  بالنظر  ساخنة.  أخلاقية 

ة الأدوات اللازم  سيكون بالإمكان التنبؤ بالأمراض، وسنمتلك أيضا  
اعتدنا   معالجة هذا الاحتمال ليس شيئا    .للوقاية منها قبل حدوثها

 . ا، وبالتالي فهو مهارة أخرى لا نزال بحاجة إلى تطويرهعليه حاليا  
يطمح علماء الوراثة الدوائية بمستقبل يكون فيه العلاج الشخصي 

بسيطة روتينية  إجراءات  ويتطلب  اعتياديا   ذلك   ،أمرا   إلى  ولكن 
د من العمل على حل المشكلات القائمة في هذا المجال  الحين لا ب

المساعدة التقنيات  لتطوير  الجهود والموارد  المزيد من   . واستثمار 
شيفراتنا  فيها  تصبح  مرحلة  حياتنا  في  نشهد  قد  يدري  من  ولكن 

 . [2]من بطاقة هويتنا الشخصية أساسيا   الجينية جزءا  
V. :الاستنتاجات 

الشخص  الطب  ي في مقاربة الأمراض واختيار إن اعتماد مبادئ 
العلاجية مهما و   الخطط  متشابهان  مريضان  يوجد  لا  أنه  إدراك 

بالنظر إلى    ضروريا    يعد أمرا    تشابهت الأعراض المرضية لديهما
حقيقة أن التباين الجيني بين الأفراد ذو مغزى سريري مؤثر على  

 .حياة المريض
نتائج علاجية هادفة أكثر مع تقليل   وذلك بهدف الحصول على

الآثار الجانبية المحتملة، و إن العمل على تطوير هذا المجال لا  
بل وفي طرق تصنيع الأدوية يساهم فقط في رفع كفاءة العلاج ،  

من   الرغم  وعلى   ، منها  المثلى  الإفادة  لتحقيق  واستخدامها 
التغلب  يصعب  قد  والتي  الشخصي  للطب  المواجهة  المشكلات 

اعتبارات -التكلفة-عليها في المدى القريب ) خصوصية المعلومات
وتدريب متخصصي    يأخلاقية وغيرها( إلا أنه بنشر التثقيف الكاف

الطب الشخصي قد يشكل   الرعاية الطبية وبدء مبادرات لاعتماد
بصيص أمل واعد وحلول نهائية لمشكلات الأمراض المستعصية 
والعلاجات المتعددة وما يصحبها من مخاطر قد تؤدي إلى تدهور 

 . في حالة المريض
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